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Changes in viral loads of lamivudine-resistant mutants and evolution of 
HBV sequences during adefovir dipivoxil therapy 
(アデフォビル・ディピボキシル投与中のラミブジン耐性変異のウ
























































rtL180M）をそれぞれ高感度に定量測定できるreal-time polymerase chain reaction （RT-PCR）法が報告された。





























































































耐性ウイルス（reverse transcriptase［rt］M204I, rtM204V, rtL180M）をreal-time polymerase chain reaction （RT-
PCR）法にて経時的（開始時、2、4、8、12週目、一部症例では 24、52週目）に測定した。またADV投与
症例15例ではHBV DNAのプレコア、コアプロモーター領域及びrt領域の遺伝子配列を、ラミブジン開始
時、ADV開始時、ADV投与1年後においてPCRによる直接塩基配列決定法にて測定し、以下の結果を得
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　グループ1のADV投与群39例において、開始時から12週目まででは、統計学的には有意差を認めないも
のの、rtM204VよりもrtM204IとrtL180M をもつウイルスが減少した。またHBe抗原陰性例のrtM204｡をも
つウイルスの減少量が最も多かった。グループ2では、rtM204VをもつウイルスがrtM204Iをもつウイルス
よりも減少量が多い傾向を認めた。グループ1では52週目の時点でウイルス畳が2.6Log copy/ml 以上であっ
た症例は11例であり、ADV開始時rtM204IとrtM204Vの混合型は6例あった。この6例中、開始時のrtM204I
とrtM204Vのウイルス量の差が10倍以内であった3例では、52週目にrtM204Vが主要ウイルスとなってい
た。
　グループ1の15例でプレコアおよびコアプロモーターの塩基配列の推移を測定した。ADV開始時にプレ
コア変異（A1896）は15例中9例に認められたが、1年後には3例で野生型（G1896）に変化し、1例は変異型か
ら混合型（野生型と混在）に変化した。コアプロモーターはADV開始時全例に変異（T1762、A1764）を認め
たが、1例は1年目に野生型（A1762, G1764）となった。rt領域の遺伝子配列の推移を検討すると、ラミブジ
ン開始時と比較してADV開始時では測定可能であった7例全例で新たな遺伝子変化を認めた。この内5例
ではADV1年目の配列がADV開始時と近似していたが、2例ではrtM204I/Vが野生型（rt204M）に変化し、rt
領域内の遺伝子変化はADV開始時よりも少なくなるとともに新たな変化が認められた。
　以上の結果から申請者は、（1）ADVはin vivoにおいてrtM204Iをもつウイルスにより効果的に作用すると
ともに、プレコア変異型ウイルスの増殖を抑制し、野生型のウイルスの出現を導きやすく、（2）最もADV
が効果的な場合は、rt領域においてもrt204が野生型であるウイルスが再出現しており、ラミブジン耐性ウ
イルスを選択的に強力に抑えている、との結論に至った。
　審査委員会では、薬物治療を行っているB型肝炎症例を対象として、最新のウイルスゲノムの塩基配列
解析方法により、ラミブジン耐性ウイルスに対するADVの選択的抑制効果を初めて明らかにした点を高
く評価した。さらにADV投与は野生型ウイルスの出現を導きやすいことを示したことは、今後のB型肝炎
治療において極めて有用な知見であり、この点も高く評価した。
　審査の過程において、審査委員会は次のような質問を行った。
1）ラミブジンの作用機序について
2）ラミブジン耐性ウイルス出現の経時的変化について
3）HBV感染の成立と肝細胞障害について
4）HBVの変異とbreak through hepatitisとの関係について
5）ラミブジンとADVの併用によるラミブジン耐性ウイルスの変異について
6）薬剤投与中断によるラミブジン耐性ウイルスの変化について
7）rtM204Iに対する抑制効果の統計学的解析について
8）プレコア、コアプロモーター領域の変異と肝病変との関連について
9）プレコア、コアプロモーター領域の変異とHBe抗原蛋白の分泌について
10）プレコア、コアプロモーター領域の変異と薬剤の効果について
11）ラミブジン、ADVの副作用について
　これらの質問に対し申請者の解答は適切であり、問題点も十分理解しており、博士（医学）の学位論文
にふさわしいと審査員全員一致で評価した。
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　　論文審査担当者　　主査　　今　野　弘　之
　　　　　　　　　　　副査　　三　浦　直　行　　副査　　梅　村　和　夫
